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1. One-pot 不斉 6π-アザ電子環状反応を用いた (-)-Protoemetine の全合成 
 ピペリジンは，シクロヘキサンが多くの天然物の基本構造となっているのと同様に，多
くのアルカロイドの基本構造と見なすことができ，その合成法は非常に重要である。我々
の研究室では，(-)-cis-アミノインダノールを不斉源としたOne-pot不斉 6π-アザ電子環状
反応を開発している。すなわち，イミン形成，Stille カップリング，6π-アザ電子環状反
応，続くアミノアセタール形成をワンポットで一挙に行い，立体選択的に四環性化合物 4
を合成するというものである。本反応の合成的展開として，これまでに 5種のアルカロイ
ドの不斉合成が行われてきた。 
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Figure 1. One-pot 不斉 6π-アザ電子環状反応を用いた多置換キラルピペリジン合成 
 これらの背景の下，新たに(-)-Protoemetine の合成研究が行われた。しかしながら，得
られた化合物は過去に報告されている(-)-ProtoemetineのNMRデータと一致しなかった。
そこで，再度合成検討を行った。 
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Scheme 1. (-)-Protoemetineの全合成 
 まず，アミノインダノール 1，ビニルヨウ素化合物 6，およびビニルスズ化合物 7 の三
成分を用いたOne-pot不斉 6π-アザ電子環状反応により四環性化合物 8 を合成し，その後
数段階で望む立体化学を有した 2,4,5-ピペリジン化合物 9 を選択的に合成した。次に，化
合物 9 の分子内 SN2反応により三環性骨格を構築し，続いてエステルをDIBAL還元し，
アルデヒド 10 へと誘導した。得られたアルデヒドに対して SEMクロリドより調製した
Wittig試薬 11 を用いて一炭素増炭し，最後に SEM基を除去し(-)-Protoemetineの全合
成を達成した(Scheme 1)。今回の合成品のNMRデータ及び旋光度は，過去に報告されて
いるProtoemetineのデータと良い一致が見られた。 
 
2. キラルルイス酸を用いたジエンアミド化合物の不斉アザ環化反応の開発 
 我々の研究室では，上記の One-pot不斉 6π-アザ電子環状反応の更なる発展を目指し，
アザトリエン等価体と見なせる 2,4-ジエン-1-アミド化合物から 2-ピペリジノンへの不斉
環化反応を開発している。過去に，我々の研究室では，Pd 触媒を用いた不斉アザ環化反
応が実現されており，私はキラルルイス酸を用いたジエンアミドの不斉環化反応の検討を
行った。すなわち，種々のキラルジオールと TiCl2(OiPr)2よりキラルルイス酸を調製し，
これに対してジエンアミドを添加し 100 ℃で加熱することで不斉環化を行うというもの
である。検討の結果，(+)-TADDOL 15 を用いることで収率 55%，不斉収率 31%eeで環
化体 14 を得ることに成功し，キラルルイス酸を用いた不斉アザ環化反応を実現した。し
かしながら，未だ不斉収率は低く，今後更なる検討により有用なキラルピペリジノン合成
法として発展する可能性がある。 
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Scheme 2. キラルルイス酸を用いたジエンアミドの不斉環化反応 
 
3. アルデヒド水素の[1,5]-H 移動反応の開発 
 我々の研究室では，非常に希であるアルデヒド水素の[1,5]-H 移動反応の置換基効果と
その一般性が坂口により見出されている。私は，この反応の一般性検討において，C5 位
置換基の異なるジエナール化合物を合成し，それらの[1,5]-H 移動反応が一般的に進行す
ることを実証した。 
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Scheme 3. アルデヒド水素の[1,5]-H 移動反応 
 
